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özet : Bugün onbinlerce kimyasal bileşik çeşitli amaçlar - ıçın 

kullanılmakta ve her geçen yıl bu sayı artmaktadır. Bu kadar çok sa­
yıda kimyasal bileşiğin karsinojenik etki yönünden taranması ancak 
kısa süreli karsinojenesite testleri ile mümkündür. Bu makalede kısa 

süreli karsinojenesite testleri içerisinde en güvenilir sonuç vereni ve 
en yaygın kullanılanı olan, Salmonella/memeli mikrozomu mutaje­
nesite testi (Ames test) tanıtılmıştır. Ayrıca Ames test ile uzun süreli 
karsinojenesite testleri arasındaki uyum ve farkların nedenleri ince­
lenmiş, Ames testin uygulama alanları özetlenmiştir. 

DETERMİNATİON OF THE CARCİNOGENİC ACTİVİTY BY 
SHORT TERM TESTS AND THE AMES TEST 

Summary : Curre·ntıy tens of thousands of chemicals are used 
for various purposes and their numbers are constantly increasing. 
The screening of such a large number of chemicals for carcinogenic 
activity is only possible by short - term tests. In this article, the Sal- . 
monella/mammalian - microsome mutagenecity test {Ames test), the 
most reliable and widely used one among- short - term · carcinogenecity 
tests, has been revl.ewed. The reasons for similarities and differences 
between the resuıts of · the Ames test and long - term carcinogenecity 
tests are alsa discussed- and the applications of the former have been 
summarized. 

- GİRİŞ 

Endüstri, tarım, tıp ve evlerde 

çeşitli amaçlar için kullanılan kim-

yasal bileşiklerin sayısı her geçen 

gün artmaktadır. Bu · artış özellikle 
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döndürücü bir hıza erişmiştir. 

Bugün çeşitli amaçlar için kul­
lanılan kimyasal bileşik sayısının 

63.000 kadar olduğu tahmin ediİ- · 
mektedir. Bu sayının yaklaşık 4000 
ini ilaç aktif maddeleri, 2000'ini ilaç . 
yardımcı maddeleri, 1500 ünü pesti­
sit aktif maddeleri, 2500 kadarını . 
ise, besin katkı maddeleri oluştur­

maktadır (1). Çeşitli etkileşmeler 

ile çevrede kirlilik olarak oluşan 

kimyasal bileşiklerin varlığıda dü­
şünüldüğünde, temasta bulunabile­
ceğimiz kimyasa1 bileşik sayısı da­
ha da artmaktadır. Diğer yandan, 
Chemical Abstracts'da her yıl 

200.000 civarında yeni kimyasal bi­
leşik sentezi bildirilmekte ve bun­
lar içinden de en az 1000 kadarı 

yeteri miktarlarda üretilerek çeşi~­

li alanlarda kullanım şansı ara­
maktadırlar (2, 3). Kısaca özetle­
mek gerekirse, çağımız insanı çev­
resi kimyasal bileşikler ile sarıl­

mış olarak yaşamaktadır. Önümüz­
deki yıllarda insan çevresini saran 
bu kimyasal kuşağın daha da da -
ralacağı kolaylıkla ileri sürülebilir. 
Modern yaşamın vazgeçilmez· unsu­
ru olan kimyasal bileşikler ile bu 
yoğun temas önemli sorunları da 
beraberinde getirmektedir. Kanse­
rin epidemiyolojisi üzerinde çalışan 
araştırıcılar kanserin %80 hatta 
daha fazla oranda . nedeninin kim­
yasal bileşikler olduğunu ileri sür­
mektedirler ve bu görüşü destekle­
yen - çok sayıda epidemiyolojik veri 

mevcuttur { 4 - 7). Bu noktada kar­
şımıza, temas ettiğimiz kimyasal 
bileşikler içerisinde hangileri karsi­
nojenik etkilidir sorusu çıkmakta-

dır. Çok halkalı aromatik hidrokar­
bonlar ve N - nitrozo bileşiklerinde 

olduğu gibi sınırlı yapı - aktivite 
ilişkisinden söz edilebilirse de bu­
nun bir kimyasal bileşiğin karsino- · 
jenik etkili olup olrrtadığina karar 
vermede pratik bir önemi yoktur. 
Bu _konuda tek seçenek karsinoje- -
nesite testidir. Karsinojenesite t_es­
ti, deney hayvanlarının; . özellikle 
fare, sıçan, hamster gibi kemirici- . 
!erin yaşam sürelerinin önemli bir 
bölümünü kapsayacak bir şekilde 

denenecek kimyasal bileşiğe maruz 
bırakılması ile yapılır. Bir kontrol 
grubu ile birlikte yürütülen deney 
sonucunda deney grubunda tümör 
oluşumu gözlenir (8). 

Karsinojenik · etkinin iki önem­
li · özelliği, karsinojenesite testıeri­

niiı uzun süreli yapılmasını zorun­
lu kılar. Bu föelllkl::rden ilki, kar­
sinojenik cevabın gecikmi~ bir ce­
vap· oluşudur. Diğer bir deyişle, 

kimyasal karsinojenin uygulanma­
sından sonra latent dönem denilen 
ve canlının toplam yaşam süresi­
nin önemli bir bölümünü kapsa­
yan bir sürenin geçmesi gerekir: 
İkinci özellik ise, bazı durumlarda 
birkaç büyük doz yerine, sürekli 
uygulanan küçük dozların daha et­
ken oluşudur (9) . Test süresinin u~­

zun olması, deney gruplarında Çok 
sayıda hayvan kullanılması, türler 
arasındaki biyotransfornıasyon. fark 
lılıklarından · kaynaklanan -hatalar­
dan kaçınmak için birden fazla tür 
kullanılması gibi koşullar · ve pa" 
tolojik inceleme zorlukları n·edeni 
ile ·karsinojenesite testleri maliyet­
leri yüksek ·olan testlerdir. Bir 
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tek kimyasal bileşiğin karsinojene­
site testi için gerekli harcamanın 
500.000 Amerikan Doları'na ulaştı­

ğı hesaplanmaktadır {10). Böyle bir 
karsinojenesite testi yapılabilmesi 

için gerekli süre ise ı -3 yıldır. 

Pahalı ve uzun süreli olmala­
rının yanısıra bu testler için ye­
terli olanaklara sahip laboratuvar­
ların sayısının sınırlı olması nede­
ni ile her yıl ancak 150 kadar kim­
yasal bileşiğin karsinojenesite testi 
yapılabilmektedir (5). Çeşitli a­
maçlar için kullanılan ancak büyük 
bölümü karsinojenesite testlerin­
den geçmemiş olan onbin1erce kim­
yasal bileşik ve bunlara her yıl ek­
lenen yenileri dikkate alındığında, 

yılda gerçekleştirilebilen 150 karsi­
nojenesite testinin gerek:;inimi kar­
şılamaktan uzak olduğu kolayca 
anlaşılabilir. Kapasite ve gereksi­
nim arasındaki bu dengesizlik, a­
raştırmaları kısa süreli karsinoje­
nes!te testleri üzerinde yoğunlaştır­

mıştır. 

Kanser oluşumunda somatik 
mutasyon teorisinin önem kazan­
ması, karsinojenesite testlerinde 
mikroorganizmalar veya memeli 
hücresi kültürü kullanılması ile 
de geçerli sonuçlara ulaşılabileceği 

görüşünü kuvvetlendirmiştir. Geno­
toksik özellikli kimyasal karsino­
Jen ile tümör oluşumu, DNA ile 
kimyasal karsinojenin etkileşmesi 

sonucu DNA'da meydana gelen de­
ğişim ile başlamaktadır. Bu deği­

şim, yanlış baz çiftleşmesi ve ha­
talı replikasyon ile devam eden ve 
sonuçta tümör oluşumuna kadar u­
zanan bir yolun ilk adımıdır (11). 
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İlk basamak DNA'daki değişim ol­
duğuna göre hücrede bu değişimin 
saptanabilmesi deney hayvanında 

tümör oluşumunun gözlenmesi ka­
dar değer taşıyabilir. Bu yaklaşım, 
karsinojenesite testlerinde mikroor­
ganizmalardan ve memeli hücresi 
kültürlerinden faydalanılması so­
nucunu getirmiştir. 

Kimyasal karsinojen olarak ka· 
bul edilen bileşiklerin tümü geno­
toksik özellikli değildir. Diğer bir 
deyişle DNA ile etkileşme ve onu 
değiştirme yeteneği olmayan an­
cak, başka mekanizmalar ile karsi­
nojenik etki gösteren kimyasal bi­
leşikler de mevcuttur. Epigenetik 
tip kimyasal karsinojenler olarak 
adlandırılan bu bileşiklere asbest 
gibi katı hal karsinojenleri, dietil­
stilbesterol, estradiol gibi hormonlar 
ile azotiyopirin gibi immünosüpres­
sörler örnek olarak verilebilir (9). 

Doğal olarak, mikroorganizmalar 
ve memeli hücresi kültürleri ile ya­
pılan kısa süreli karsinojenesite 
testlerinin epigenetik tip kimyasal 
karsinojenler için bir değeri yOK­
tur. Ancak bir değerlendirme ya­
parken epigenetik tip kimyasal kar­
sinojenlerin sayısının genotoksik 
tip kimyasal karsinojenlere kıyasla 
çok daha az olduğu göz önünde tu­
tulmalıdır. 

Kısa süreli karsinojenesite test­
leri arasında en güvenilir sonuç 
vereni ve dolayısıyla en yaygın kul­
lanılanı Salmonella/memeli mik· 
rozomu mutajenesite testidir ( 12) . 
Bu yöntem, Ames test olarak ku­
rucusunun adı ile de anılmakta­

dır. 



AMES TEST 

1975 yılında Ames ve ark. (13) 
tarafından yayınlanan bu yöntem, 
bakteri mutasyonu sonucu oluşan 

mutant kolonilerin saptanmasın~ 

dayanmaktadır. Testte Salmonella 
typhimurium'dan elde edilen mu­
tant suçlar kullanılmıştır. Bu mu­
tant suşlar üreyebilmek için besi 
yerinde histidine gereksinim duy­
maktadırlar. Ancak ortamda biı• 

mutajen varlığında bu suçlar mu­
tasyona uğramakta ve besi yerinde 
histidin olmasa bile üreyebilmek­
tedirler. Bu mekanizma ile Ames 
test, mutajenik aktiviteyi öl.çer gö­
rünmekte ise de, mutajenik etki ile 
karsinojenik etki arasındaki kore­
lasyon Ames testin bir karsinojene­
site testi olarak da kullanılmasına 
olanak sağlar. Yapılan çalışmalar 

bilinen kimyasal karslnojenlerin 
%90'ının Ames testte mutajenik 
aktivite gösterdiğini belirlemiştir 

(14 - 16). Diğer bir deyişle karsi­
nojenik aktivitesi olan bir bileşi­

ğin Ames testte pozitif sonuç ver­
meme olasılığı yaklaşık %10'dur. 

Ames testte bir kimyasal bile­
şiğin mutajenik, dolayısıyla karsi­
nojenik etki yönünden taranma­
sında TA 1535, TA 100, TA 1537, 
TA 1538, TA 98 suş numaraları ile 
bilinen suşların ayrı ayrı kullanıl­

ması önerilmektedir (17). Bu suş­

lardan TA 1535 ve TA 100 baz - çif· 
ti değişimi, TA 1537, TA 1538 ve TA 
98 ise kalıp kayması tipi mutasyon 
için duyarlıdırlar. 

Kimyasal karsinojenlerin büyük 
bölümü prokarsinojen özelliktedir. 
Diğer bir deyişle karsinojenik et~ 

kiden kendileri değil metabolitleri 
sorumludur (9). O halde geçerli bir 
sonuca ulaşılabilmesi için test suşu 
ile yalnızca kimyasal bileşiğin de­
ğil, metabolitlerinin de temasa gel• 
mesi sağlanmalıdır. Ames testte bu 
sorun testin yapıldığı besi yeri içe­
ren petri kutusuna test suşu ile bir­
likte karaciğer mikrozomal enzim­
leri ilave edilerek çözülmüştür. 

Aroclor 1254, fenobarbital veya 3-
metilkolantren ile enzim indüksi­
yonuna uğratılan sıçandan elde e­
dilen karaciğer homojenatının 9000 
g fraksiyonu (S - 9), üreme ortamı­
na ilave edilmekte, bu yolla karsi­
nojenin metabolize olması sağ­

lanmaktadır (131. 

Daha önce de değinildiği gibi, 
kemiriciler ile yapılan uzun süreli 
karsinojenesite testlerinde karsino· 
jenik etkileri saptanan bileşiklerin 

%90'ının Ames testte de pozitif so­
nuç verdiği gösterilmiştir (14 -16). 
Sayıları az da olsa, Ames testte po­
zitif sonuç vermelerine karşın, uzun 
süreli testlerde karsinojenik etkileri 
saptanamayan kimyasal bileşikler 

de mevcuttur (14, 18, '19). 

Test sonuçları arasındaki bu 
farklılıkların nedenleri iki temel 
grupta incelenebilir. 

1. Uzun süreli karsinojenesi­
te testinde pozitif, Ames testte ne~ 
gatif sonuç : 

Daha önce de belirtildiği gibi 
epigenetik tip kimyasal karsinojen­
ler, mutasyon temelli karsinojene­
site testlerinde pozitif sonuç ver­
mezler. Dietilstilbesterol bu gruba. 
örnektir (20, 21). 
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Biyotransformasyon yönünden. 

in vivo koşullar ile Ames test _ko­

şullarının birbirlerine · tümüyle uy­

maması farklı sonuçların bir . diğer 

nedenini oluşturmaktadır. 0 Sikasin, .. 

Cycas revoluta'nın tohumlarında 

bulunan bir glikozittir ve aglikonıı . 

metilazoksimetanol karsinojenik · et­

ki gösterir. In vivo ·'koşullarda sika­

sin ))arsak mikroflorası . bakterileri 

tarafından .salgılanan S glukozidaz· 

enzimi tarafından · parçalanır ve : 

metilazoksimetanol Qluşur. SıÇ,anda 

yapılan karsinojenesite testinde . 

sikasinin · karsinojenik etkisi göste­

rilmiştir (22). Ancak Ames testte 

kullanılan .. karaciğer homojenatın­

da S glukozidaz aktivitesi yoktur 

ve metilaz9ksimetanol oluşamaz. 

Bu nedenle Ames testte s~asin ne­

gatif sonuç verir (18). 

2. Uzun süreli karsinojenesite 

testinde negatif, Ames testte pozi­

tif sonuç: 

In vivo koşullarda var olan tü­

möre yönelik immün mekanizma bu 

tip farklı sonuçların başlıca neden· 

!erindendir. Bir diğer neden ise, bi­

yotransformasyon yönünden fark­

lılıklardır. örneğin Diklorvos, Ame'> 

testte pozitif sonuç verir. Ancak in 

vivo koşullarda çok çabuk hidroliz 

olduğu için DNA'da herhangi bir 

değişim oluşturamaz (23). 

Aynı kimyasal bileşiğin bu iki 

tip testte verdiği sonuçların karşı­

laştırılmasında uzun süreli karsi­

nojenesite testi sonu·cunun değiş­

mez doğru olarak kabul edilmesi de 

bazı hatalı değerlendirmelere . yol 

açabilmektedir. Diğer bir deyişle; 

uzun süreli karsinojenesite testle-
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rinde, deneme koşullarındaki bazı 

aksaklıklara bağlı olarak karsinoje­

nik etkileri saptanamayan kimya­

sal karsinojenlerde bulunabilir; ' Fu- · 

rilfuramid «AF - '2» antibakteriyel . 

etkili besin katkı maddesi, etilen 

diklorür . ve etilen dibromür fumi-· 

gant ve benzin katkı mad~esi, ' 

[tr~s (2, 3 - dibromopropil} fosfat] . 

«tris .- BP» sentetik tekstil ürünle­

rinde kolay. alev almayı önleyici o· 

larak uzun yıllar kullanılmışlardır. , ; ;: 
' ! 

Bu dört bileşik de önceleri yapılan ı: · · 

uzun. süreli ka~sinojenesit~ . testıe- :ıil · . . .ı . 

rinde negatif sonuç vermişler ve ·,: 

ku_llanıma sunulmuşlardır. Ancak 

Ames test ve diğer kısa süreli kar­

sinojenesite testlerinde pozitif so­

nuç v~rmeleri üzerine uzun sürel~ ı,, 

karsinojenesite testleri tekrarlan- ·;· 

mışt.ır. Tekrarlanan testlerde kar­

sinojenik aktiviteleri saptanan bu 

bileşiklerin kullanımları da yasak­

lanmıştır (5, 24, 25l. 

· Ames test, yayınlanmasından 

günümüze kadar geçen kısa süre 

içinde aşağıda özetlenen geniş bir 

kullanım alanı bulmuştur : 

1. Farmasötik endüstride ilaç 

geliştirme ~alışmalarında, daha 

sentez basamağında ilaç adayının 

mutajenik ve karsinojenik etkisi o· 

lup olma.dığı araştırılabilmektedir. 

Bu da sonraki basamaklarda yapıl­

ması muhtemel, gereksiz harcama­

lardan tasarruf sağlamaktadır. Ben­

zer uygulama ve yarar ilaç dışın­

daki kimyasal bileşiklerin gelişti­

rilmesi çalışmalarında da söz ko­

nusudur (5). 

2. Ames testin kolay uygula­

nabilir ve çabuk sonuç veren bi;: 



yöntem olması, çeşitli amaçlar için 
kullanılan çok sayıda kimyasa1 bi­
leşik ve karışımın mutajenik akti­
vite yönünden taranmasına olana]{ 
sağlamıştır. Besin katkı maddeled 
(26 - 28), besinlerin ve amino asit" 
lerin piroliz ürünleri (29 - 32), mu -
tajen içerme olasılıği olan besin 
maddeleri (33 - 36 ), tütün dumanı 

kondensatları (37 - 39), mutajen 
veya promutajene maruz kalmış de­
neklerin idrar ve feçes ekstraktları 
(40 - 44), saç boyaları (4Sl, ilaçlar 
(46), pestisitler (47 - SO) ve endüst­
ride çeşitli amaçlar için kullanılan 
kimyasal bileşikler (Sl, S'2) ile ya­
pılan çalışmalar bu tip tarama ça­
lişmalarına örnektir. 

3. Nanogram düzeyinde du-
yarlı olması nedeni ile Ames test 
çevre kirliliği araştırmalarında sık­

ça kullanılmaktadır. Hava (S3 - 60) 

ve su (61) gibi ·çevre örneklerinden 
elde edilen kondensat ve ekstrakt­
ların mutajenik aktivitesi Am'.:!s 
test ile saptanabilmektedir. 

4. Promutajenlerin· metaboliz­
ma çalışmalarında aktif metabolit­
lerin saptanmasında (40, 62, 63) ve 
amin - nitrit etkileşmesiyle oluşan 
N - nitrozo bileşiklerinin oluşmJ. 

koşulları ile, mutajenik etkileri­
nin araştırılmasında da (64 - 70) A­
mes testten yararlanılmaktadır. 

Son yıllarda Ames testin ana­
litik yöntemler ile kombine e<Iil­
mesi karışımların mutajenik etki 
yönünden incelenmesinde kolaylıl;: 
sağlamıştır. Karışım önce ince ta­
baka kromatografisinde ayırım iş­

lemine tabi tutulmakta daha son­
ra da lekeler kazınarak Ames tes-

te uygulanmaktadır. ·Bu şekilde ka­
rışımın içindeki kimyasal bileşik­

lerden hangisinin mutajenik etkili 
olduğu saptanabilmektedir ( 40) . Bu 
konudaki son gelişme ise, Ames 
testin doğrudan ince tabaka kr0-
matografisi plağında uygulanışıdır 

(71) . 

(GeMş Tarihi : 3 .12.1982) 
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